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PREFÁCIO 


É com sentimento de dever cumprido que apresento o livro “COVID-19: Aspectos 
Históricos e Epidemiológicos na Economia Mundial e as Vacinas Administradas no Brasil 
“ Aobra aborda os conteúdos necessários para o bom entendimento sobre o Coronavirus 
da Síndrome Respiratória Aguda Severa? (SARS-CoV-2), responsável pela pandemia da 
doença do Coronavírus-19 (COVID-19). 


O chamado para o desenvolvimento do livro surgiu a partir da carência de informações 
precisas, sobretudo em língua portuguesa, referentes ao vírus e a doença. Com linguagem 
altamente didática, o livro aborda: dados históricos dos Coronavírus Humanos, em especial 
dos Coronavírus com potencial de letalidade; a rápida disseminação do SARS-CoV-2 no 
mundo e no Brasil; a morfologia e ciclo viral; o desenvolvimento de medicações para o 
tratamento da COVID-19; a implementação de medidas protetivas, como isolamento e 
distanciamento social; o desenvolvimento de vacinas em uma velocidade sem precedentes 
e, por fim, o impacto da COVID-19 na economia mundial. 


As informações aqui apresentadas, abarcam conteúdos com potencial de 
contribuição para: o profissional de saúde, com informações pertinentes para a tomada 
de decisão médica; a comunidade acadêmica, com dados precisos que agregam valor à 
pesquisa científica; a população, com uma linguagem simples e ilustrativa sobre o vírus 
e a doença. Dessa maneira, o livro “COVID-19: Aspectos Históricos e Epidemiológicos 
na Economia Mundial e as Vacinas Administradas no Brasil” surge como uma potente 
ferramenta de conhecimento para o enfrentamento à pandemia da COVID-19. 


Andréia Michelle A. C. de Alcântara 
Recife, 22 de Junho de 2021. 
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RESUMO 


Adoença do Coronavírus-2019 (COVID-19), zoonose decorrente da infecção pelo Coronavírus 
da Síndrome Respiratória Aguda Severa-2 (SARS-CoV-2), continua cessando vidas. Apesar 
dos inúmeros estudos realizados em todo o mundo, as informações referentes ao vírus e à 
doença são inconclusivas, não havendo, até o momento, medicação curativa nem vacina 
disponibilizada universalmente. Diante do exposto, o objetivo da presente pesquisa foi 
desenvolver uma revisão de literatura, contemplando os aspectos históricos e epidemiológicos 
da doença, o ciclo e patogenia do SARS-CoV-2, o desenvolvimento de vacinas, as medidas 
protetivas adotadas e o impacto da COVID-19 na economia mundial. A revisão fundamentou- 
se em artigos científicos e nas plataformas governamentais National Center for Biotechnology, 
National Institutes of Health, Centers for Disease Control and Prevention, World and Health 
Organization e Brasil, entre 2003 e 2021. A pesquisa revelou que os Coronavírus representam 
uma séria ameaça à saúde global, conforme evidenciado anteriormente pelo Coronavírus da 
Síndrome Respiratória Aguda Severa, pelo Coronavírus da Síndrome Respiratória do Oriente 
Médio e, atualmente, pelo SARS-CoV-2. A COVID-19 emergiu em dezembro de 2019, na 
China e, desde então, vem ocorrendo um aumento expressivo do número de casos, fazendo 
com que a Organização Mundial de Saúde a declarasse uma pandemia, cujos efeitos vêm 
colapsando o sistema de saúde e desencadeando um impacto negativo na economia. Por 
ser o SARS-CoV-2 um vírus novo, ao qual a maioria das pessoas não adquiriu imunidade, 
acredita-se que toda a população humana está susceptível à infecção e à COVID-19. Em 
conclusão, a capacidade do sistema de saúde, a cooperação da população e a intervenção 
governamental, são essenciais, até que haja maior conhecimento sobre o vírus e ampliação 
da cobertura de vacinação, fatores determinantes para o enfrentamento à pandemia e 
consequente recuperação da economia mundial. 

PALAVRAS-CHAVE: Coronavírus Letais. COVID-19. SARS-CoV-2. Vacinas. Economia. 





ABSTRACT 


Coronavirus-2019 disease (COVID-19), zoonosis resulting from infection with the Severe 
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2), continues to end lives. Despite 
the numerous studies carried out around the world, information regarding the virus and the 
disease is inconclusive, with no curative medication or vaccine available universally so far. 
Given the above, the aim of this research was to develop a literature review, covering the 
historical and epidemiological aspects of the disease, the cycle and pathogenesis of SARS- 
CoV-2, the development of vaccines, the protective measures adopted and the impact of 
COVID -19 in the world economy. The review was based on scientific articles and on 
government platforms National Center for Biotechnology, National Institutes of Health, Centers 
for Disease Control and Prevention, World and Health Organization and Brazil, between 2003 
and 2021. The research revealed that Coronaviruses represent a serious threat to global 
health, as previously evidenced by Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus, Middle 
East Respiratory Syndrome Coronavirus, and currently SARS-CoV-2. COVID-19 emerged in 
December 2019 in China and, since then, there has been a significant increase in the number of 
cases, causing the World Health Organization to declare it as a pandemic, whose effects have 
been collapsing the health system and triggering a negative impact on the economy. Since 
SARS-CoV-2 is a new virus, to which most people have not acquired immunity, it is believed 
that the entire human population is susceptible to infection and COVID-19. In conclusion, the 
capacity of the health system, the cooperation of the population and government intervention 
are essential, until there is greater knowledge about the virus and expansion of vaccination 
coverage, determining factors for fighting the pandemic, and the consequent recovery of the 
world economy. 

KEYWORDS: Lethal Coronaviruses. COVID-19. SARS-CoV-2. Vaccines. Economy. 


RESUMEN 


La enfermedad por Coronavirus-2019 (COVID-19), una zoonosis resultante de la infección 
por el Coronavirus del Síndrome Respiratorio Agudo Severo-2 (SARS-CoV-2), sigue 
cobrándose vidas. A pesar de los numerosos estudios realizados en todo el mundo, la 
información sobre el virus y la enfermedad no es concluyente, y hasta la fecha no se dispone 
de ningún medicamento curativo ni de ninguna vacuna. Por lo tanto, el objetivo de la presente 
investigación fue desarrollar una revisión bibliográfica que abarcara los aspectos históricos y 
epidemiológicos de la enfermedad, el ciclo y la patogénesis del SARS-CoV-2, el desarrollo de 
la vacuna, las medidas de protección adoptadas y el impacto del COVID-19 en la economía 
mundial. La revisión se basó en artículos científicos y plataformas gubernamentales Centro 
Nacional de Biotecnologia, Institutos Nacionales de Salud, Centros de Control y Prevención de 
Enfermedades, Organización Mundial de la Salud y Brasil, entre 2003 y 2021. La investigación 
reveló que los coronavirus suponen una grave amenaza para la salud mundial, como ya 
demostraron el Coronavirus del Síndrome Respiratorio Agudo Severo, el Coronavirus del 
Síndrome Respiratorio de Oriente Medio y, actualmente, el SARS-CoV-2. EI COVID-19 surgió 
en diciembre de 2019 en China y, desde entonces, se ha producido un notable aumento 
del número de casos, lo que ha provocado que la Organización Mundial de la Salud lo 
declare pandemia, cuyos efectos han colapsado el sistema sanitario y desencadenado un 
impacto negativo en la economía. Dado que el SARS-CoV-2 es un virus nuevo, frente al 
cual la mayoría de las personas no han adquirido inmunidad, se cree que toda la población 
humana es susceptible a la infección y al COVID-19. En conclusión, la capacidad del sistema 
sanitario, la cooperación de la población y la intervención gubernamental son esenciales, 
hasta que haya un mayor conocimiento sobre el virus y la ampliación de la cobertura de 
vacunación, factores determinantes para afrontar la pandemia y la consiguiente recuperación 
de la economía mundial. 

PALABRAS CLAVE: Coronavirus letales. COVID-19. SARS-CoV-2. Vacunas. Economía. 


SIGLAS E ABREVIATURAS 


ACE-2 


ANVISA 


Bat-CoV - RaTG13 


ChAd 
ChAdOx1 


CoV 
COVID-19 
DNA 
ERGIC 
ESPII 


FDA 


HCoVs 
HCoV-L 


ICTV 


IgG 

IgM 

IL 
MERS-CoV 
mRNA 
nCoV 

NSP 

OMS 

ORF 


Pangolim-CoV 


PC 
PLpro 
RNA 
RSAS 


RT-PCR 


SARS-CoV 
SARS-CoV-2 
SG 
SIVEP-Gripe 


Enzima Conversora de Angiotensina-2 (ECA-2) (do Inglês Angiotensin 
Converting Enzyme-2). 


Agência Nacional de Vigilância Sanitária 


Coronavírus semelhante ao SARS, que infecta o morcego-ferradura 
(Rhinolophus affinis), descoberto em 2013, em Yunnan, China. 


Adenovírus de Chimpanzé 


Denominação de (plataforma ou metodologia) de desenvolvimento de vacinas; 
denominação da vacina produzida pela Universidade de Oxford (ChAdOx1- 
nCov-19); denominação do ChAd Y25, adenovírus de chimpanzé modificado. 


Coronavírus 

Doença do Coronavírus (do Inglês Coronavírus disease) 
Ácido Desoxirribonucleico 

Retículo Endoplasmático ER-Golgi 

Emergência de Saúde Pública de Importância Internacional 


(do Inglês, Food and Drug Administration) Agência do Departamento de Saúde 
e Serviços Humanos dos Estados Unidos que supervisiona a fabricação e 
distribuição de alimentos, produtos farmacêuticos (medicamentos e cosméticos) 
dispositivos médicos, tabaco, medicamentos veterinários e vacinas. 


Coronavírus Humanos 
HCoV-Letal ou Coronavírus Humano Letal 


Comitê Internacional de Taxonomia de Vírus (do Inglês, International Committee 
on Taxonomy of Viruses). 


Imunoglobulina-G 

Imunoglobulina-M 

Interleucina 

Síndrome Respiratória do Oriente Médio-Coronavírus 
RNA mensageiro 

novo Coronavírus 

Proteína não estrutural (do Inglês, non-structural protein) 
Organização Mundial de Saúde 

Região aberta de Leitura (do Inglês, open reading frame) 


Coronavírus semelhante ao SARS-CoV-2, que infecta Pangolins malaias (Manis 
javanica), nativos na China e no Sudeste Asiático. 


Plasma Convalescente 

Protease Semelhante a Papaína 
Ácido Ribonucleico 

Rede de Serviços de Atenção à Saúde 


Reação da Transcriptase Reversa seguida pela Reação em Cadeia da 
Polimerase (do Inglês Reverse transcription polymerase chain reaction). 


Síndrome Respiratória Aguda Severa-Coronavírus 

Síndrome Respiratória Aguda Severa-Coronavírus 

Síndrome Gripal 

Sistema de Informação da Vigilância Epidemiológica da Gripe 
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SNVS 

SP 

SRAG 

ss 

SUD 

SUS 
TMPRSS2 
TNF 

UTR 
3CLpro 


Sistema Nacional de Vigilância em Saúde 

Proteína Estrutural (do Inglês, structural protein) 
Síndrome Respiratória Aguda Grave 

Síndrome Sistêmica 

Domínio Único do SARS 

Sistema Único de Saúde 

Serina Protease-2 Transmembrana 

Fator de Necrose Tumoral 

Regiões não traduzidas (do Inglês, Untranslated Region) 
Protease Semelhante a Quimiotripsina-3 
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INTRODUÇÃO 


Os Coronavírus (CoVs) representam uma séria ameaça à saúde global, conforme 
observado anteriormente pela Síndrome Respiratória Aguda Severa (SARS), causada pelo 
SARS-CovV, Síndrome Respiratória do Oriente Médio (MERS), causada pelo MERS-CovV e, 
atualmente, evidenciada pela doença do Coronavírus-19 (COVID-19), causada pelo vírus 
da Síndrome Respiratória Aguda Severa-Coronavírus-2 (SARS-CoV-2) (ECDC, 20203). 


Pouco se sabe sobre o mecanismo de infectividade do SARS-CovV-2 e, as recentes 
informações referentes ao vírus e a doença são inconclusivas (ZHENG, 2020). A COVID-19 
foi relatada inicialmente na China, em dezembro de 2019 e, desde então, houve um aumento 
expressivo do número de casos, fazendo com que a Organização Mundial de Saúde (OMS) 
a declarasse uma pandemia (WHO, 2020a), cujos efeitos vêm colapsando o sistema de 
saúde e desencadeando um impacto negativo na economia mundial (SOUZA, 2020). 


O SARS-CovV-2 pertence à ordem Nidovirales, família Coronaviridae, subfamília 
Coronavirinae e gênero 8-Coronavírus (ECDC, 2020a). O vírus é envelopado, de fita simples 
de ácido ribonucleico (RNA), sentido positivo e composto por 21 proteínas principais, sendo 
16 proteínas não estruturais (NSP) e cinco proteínas estruturais (SP), dentre as quais, a 
proteína de espícula (S) ou (SP-S), cuja função é conectar o SARS-CoV-2 ao principal 
receptor celular do hospedeiro, a enzima conversora de angiotensina-2 (ACE-2), iniciando 
assim o processo infeccioso (XIAOWEI et al., 2020; OU et al., 2020). 


O SARS-CoV-2 tem alto potencial de transmissão, que ocorre de pessoa para 
pessoa, principalmente, através das vias aéreas, por intermédio de gotículas de saliva 
derivadas de espirro, tosse e até mesmo da expiração, originadas do indivíduo infectado, 
sintomático ou assintomático (ECDC, 2020b). Por tratar-se de um vírus novo, ao qual as 
pessoas ainda não adquiriram imunidade, acredita-se que toda a população humana esteja 
suscetível à infecção e à COVID-19 (WHO, 2020b). 


A maioria da pessoas infectadas pelo SARS-CoV-2 não apresenta sintomas da 
COVID-19. Outras, desenvolvem sintomas respiratórios leves ou moderados, similares 
à gripe e/ou pneumonia e uma pequena parcela da população é acometida pela forma 
grave, desenvolvendo a Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) [caracterizada pelo 
comprometimento do sistema respiratório] e/ou a Síndrome Sistêmica (SS) caracterizada 
pelo envolvimento de múltiplos órgãos, tais como: pulmões, rins, coração e Sistema 
Nervoso Central (SNC), podendo resultar em óbito (CHEN et al., 2020; ECDC, 20200c). 


Uma vez que os sintomas clínicos da COVID-19 são inespecíficos e a maioria dos 
pacientes é diagnosticada com pneumonia, a confirmação de infecção pelo SARS-CoV-2 
é obtida a partir de testes sorológicos (detectam anticorpos hospedeiros) e/ou moleculares 
(detectam material genético viral), dentre os quais, a reação em cadeia da polimerase de 
transcrição reversa (RT-PCR), que é considerado padrão ouro, por detectar o RNA viral 
nos primeiros dias após a infecção (NIH, 2020a). 

Até o momento, não há medicação curativa para a COVID-19. O Remdesivir, única 
medicação aprovada pelo órgão Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento 
da doença, com recomendação para uso nos Estados Unidos da América, para diversos 
países da Europa e mais recentemente para o Brasil, necessita de mais estudos e tempo 
para a comprovação de sua eficácia (NIH, 2020b). Considerando o expressivo número 


de casos de infecção pelo SARS-CoV-2 e, na tentativa de prevenir a manifestação ou o 
agravamento da doença que pode culminar com a internação do paciente em unidade de 
terapia intensiva (UTI), diferentes drogas vêm sendo administradas, de acordo com as 
recomendações das autoridades de saúde de cada país, bem como, em comum acordo 
entre médico e paciente (BRASIL, 2020a). 


Apesar dos esforços da comunidade científica, atualmente, não há vacinas em 
quantidade suficiente para atender a demanda mundial (TNYT, 2021a). Dessa maneira, 
entre o surgimento do SARS-CoV-2 e a perspectiva da disponibilização de vacinas seguras 
e eficazes, a COVID-19 segue seu curso pandêmico, ratificando a necessidade de maior 
desenvolvimento de literatura científica com potencial de nortear médicos e pesquisadores 
na tomada de decisões, referentes aos cuidados em saúde (GALVÃO et al., 2015; ZHENG, 
2020). 


Portanto, o objetivo do presente projeto de pesquisa foi desenvolver uma revisão de 
literatura que contemplasse: os aspectos históricos e epidemiológicos da COVID-19; o ciclo 
do SARS-CoV-2 e patogenia da COVID-19; a transmissão viral e os aspectos clínicos da 
doença; o diagnóstico e potenciais tratamentos; o desenvolvimento de vacinas; as medidas 
protetivas adotadas e o impacto da COVID-19 na economia mundial. 


ntrodução 


REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 


OS CORONAVÍRUS 


Aetimologia Coronavírus é uma referência às projeções da membrana (glicoproteínas 
de espícula), semelhantes a uma coroa solar (do latim corona), estrutura distintiva, presente 
em todos os vírus da família Coronaviridae (MACHHI et al., 2020). 


Os Coronavírus (CoVs) pertencem à ordem Nidovirales, subordem Cornidovirineae 
e família Coronaviridae, que por sua vez é dividida em duas subfamílias: Letovirinae e 
Orthocoronavirinae (LAI, 2007). A subfamilia Letovirinae comporta um único gênero 
(gênero Alphaletovirus) e a subfamília Orthocoronavirinae comporta quatro gêneros: 
AlphaCoronavirus (aCoV), BetaCoronavirus (BCoV), GammaCoronavirus (yCoV) e 
DeltaCoronavirus (5CoV). Juntas, as subfamílias Letovirinae e Orthocoronavirinae contém 
pelo menos 39 espécies do vírus (HELMY et al., 2020). 


Os Coronavírus são de origem zoonótica, comumente disseminados em camelos, 
gado, morcegos, civetas, entre outros, a depender da região geográfica e fauna local 
(MATTAR e GONZÁLEZ, 2018). Porém, mecanismos evolutivos (influências ambientais, 
mutação, recombinação e seleção natural) categóricos no processo de interação patógeno/ 
hospedeiro, podem ter contribuído para que esses vírus cruzassem a barreira de espécies, 
alcançando humanos (HUSSAIN et al., 2020). 


O primeiro Coronavírus Humano (HCoV) foi isolado em 1965, a partir da secreção 
nasal de um paciente com resfriado comum (ALBUQUERQUE, 2020). O vírus recebeu 
inicialmente a denominação de B814 e posteriormente um novo nome, HCoV-229E 
(BRASIL, 2020b). Desde então, outros seis HCoVs foram identificados, dos quais, quatro 
associados a resfriado comum (229E, NL63, 0C43, HKU1) e três associados à Síndrome 
Respiratória Aguda Grave (SRAG), com potencial de levar o indivíduo ao óbito: o vírus da 
Síndrome Respiratória Aguda Severa (SARS-CoV), o vírus da Síndrome Respiratória do 
Oriente Médio (MERS-CoV) e o vírus da Síndrome Respiratória Aguda Severa-2 (SARS- 
CoV-2) (ECDC, 2020a). 


CORONAVÍRUS HUMANOS LETAIS (HCOVS-LETAIS) 


Dos três Coronavírus Humanos Letais (SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2) 
identificados, até o momento, o MERS-CoV e o SARS-CovV-2 continuam em circulação com 
proporções de surtos e pandemia, respectivamente (GUARNER, 2020). 


O primeiro Coronavírus Humano Letal (HCoVs-Letal) referenciado foi o SARS- 
CoV. O vírus foi identificado em 2002, na cidade de Guangdong, China, alcançando 
em seguida, mais de 26 países. Os indivíduos acometidos pela doença apresentavam 
sintomas semelhantes aos provocados pelo vírus da influenza, com possível evolução para 
SRAG. A síndrome respiratória provocada pelo SARS-CoV atingiu milhares de pessoas e 
causou centenas de óbitos, com uma taxa de letalidade de 9,5% (AL-KASSMY et, al., 2020; 
GUARNER, 2020). 


Dez anos após o aparecimento do SARS-CovV, surgiu no Oriente Médio o MERS- 
CoV, que se disseminou pela Europa e África. A doença provocada pelo MERS-CoV 
caracterizou-se por submeter os infectados a uma condição clínica de risco, em que a 
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maioria dos pacientes necessitava de internação devido a complicações respiratórias, 
resultando em uma taxa de letalidade de 35% (WHO, 2020c). 


O terceiro HCoV-Letal é o SARS-CovV-2, responsável pela pandemia da COVID-19. 
A comunidade científica acredita ser improvável (não zero) que o vírus seja originado de 
manipulação laboratorial (ANDERSEN et al., 2020), sugerindo que o SAR-CoV-2 seja 
derivado de mecanismos evolutivos, a partir de duas hipóteses: animal-homem (transferência 
zoonótica) ou homem-homem (após a transferência zoonótica) (LUNDSTROM et al., 2020). 
Corroborando com essas hipóteses, análises filogenéticas demonstraram que o SARS- 
CoV-2 compartilha similaridades genômicas com outros Coronavírus: 96% de similaridade 
com o genoma do Bat-CoV - RaTG13; 99% com o genoma do Pangolim-CoV; 79% com o 
genoma do SARS-CoV e 50% com o genoma do MERS-CoV (ZANG et al., 2020). 


Contudo, uma vez que a origem do SARS-CoV-2 não foi completamente elucidada, a 
literatura sugere que os conhecimentos prévios sobre os outros dois HCoV-Letais, podem 
contribuir para elucidação das características próprias do SARS-CoV-2 e da COVID-19 
(LUNDSTROM et al., 2020; LU et al., 2020). Abaixo, quadro comparativo com síntese de 
acontecimentos envolvendo os três Coronavírus humanos letais (Figura). 
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Figura 1 Síntese de acontecimentos relativos aos três Coronavírus Humanos Letais 


Fonte: quadro elaborado por Alcântara AMAC, de acordo com as referências dispostas. * O 
número de casos e óbitos devido à infecção pelo SARS-CoV-2 foi atualizado em 07/06/2021 
através da plataforma Worldometers, estando sujeito a revisão. 


ASPECTOS HISTÓRICOS E EPIDEMIOLÓGICOS DA COVID-19 


Os primeiros casos de infecção pelo SARS-CoV-2 ocorreram em dezembro de 2019, 
em Wuhan, província de Hubei na China (SADEGHMOGHADAM et al., 2020). De Hubei, a 
doença expandiu-se para o mundo, causando milhões de óbitos (WORLDOMETER, 2020). 


No início de dezembro de 2019, precisamente no dia 08/12, foram relatados os 
primeiros casos de pneumonia entre os frequentadores do mercado de frutos do mar e 
animais vivos (Wet Market) na cidade de Wuhan, China (ECDC, 2020d). Posteriormente, 
entre os dias 30/12/2019 e 05/01/20, a Organização Mundial de Saúde (OMS) foi informada 
de um aumento súbito de casos de pneumonia na China e da internação de 44 indivíduos 
(frequentadores do Wet Market), acometidos por uma patogenia desconhecida (BRASIL, 
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2020c; ALLAM, 2002). 


Em 7 de janeiro de 2020, a OMS anunciou que havia identificado um novo 
Coronavírus (nCoV), cujo código genético foi divulgado em 9 de janeiro (ALLAM, 2002; 
BRASIL, 2020c,d). Pouco depois, em 13 de janeiro, foi relatado o primeiro caso do nCoV 
fora da China, com ocorrência na Tailândia (WHO, 2020d). O vírus continuou expandindo- 
se, e em 30 de janeiro foram notificados mais de 7.800 casos de infecção pelo nCovV, 
distribuídos em 18 países (WHO, 2020e). Diante das circunstâncias, nessa mesma data, 
a OMS declarou estado de Emergência de Saúde Pública de Importância Internacional 
(ESPII) (BRASIL, 2020c, d). 


Em seguida, no dia 11 de fevereiro, o Comitê Internacional de Taxonomia de Vírus 
(ICTV) nomeou o nCoV como SARS-CoV-2, fundamentando-se na semelhança genética do 
nCoV com o SARS-CoV, Coronavírus identificado em 2002 (WHO, 2020f). Na mesma data, 
11 de fevereiro, a OMS anunciou o nome oficial para a doença causadora do novo surto 
de Coronavírus: doença do Coronavírus-2019 (COVID-19). A sílaba (CO) é proveniente 
da palavra corona, a sílaba (Vl) da palavra vírus, a letra (D) da palavra doença (do Inglês 
disease) e o número (19) é em referência ao ano de emergência do vírus, 2019 (CDC, 
20204). 


Um mês após o anúncio oficial do nome da doença, em 11 de março, a OMS declarou 
oficialmente a COVID-19 como pandemia e as autoridades, em todo o mundo, iniciaram a 
implementação de medidas protetivas para reduzir a propagação viral (BRASIL, 2020d). No 
entanto, apesar dos esforços para reduzir a transmissão do SARS-CoV-2, o vírus continua 
disseminando-se em todo mundo, estando a pandemia ainda em curso (WHO, 20209; 
WORLDOMETER, 2021). 


COVID-19 no Brasil 


No Brasil, desde o primeiro registro da COVID-19 (26/02/20) até meados de março 
de 2021, foram registrados aproximadamente 12.000.000 de casos de infecção pelo SARS- 
CoV-2, dos quais, mais de 290.000 resultaram em óbito (BRASIL, 20206). 

Uma vez que a COVID-19 manifesta-se inicialmente com sintomas semelhantes aos 
de síndrome gripal (SG), podendo evoluir rapidamente para SRAG, o Sistema Nacional 
de Vigilância em Saúde (SNVS) e a Rede de Serviços de Atenção à Saúde (RSAS) - 
pertencentes ao Sistema Único de Saúde (SUS) - desenvolveram estratégias, simultâneas, 
de investigação para infecções pelo SARS-CoV-2 e outros patógenos respiratórios 
(BRASIL, 20201). 

Nesse contexto, os casos suspeitos de SG e de SRAG devem ser notificados, pelo 
Profissional ou instituição de saúde pública/privada, em até 24 horas dos primeiros indícios 
da doença (SG e/ou SRAG) ou da ocorrência do óbito, por meio dos seguintes sistemas 
(BRASIL, 20201): 


* | e-SUS Notifica e Sistema de Informação da Vigilância Epidemiológica da Gripe 
(SIVEP-Gripe) - para os casos suspeitos de SG (BRASIL, 20209); 


* Sistema de Informação da Vigilância Epidemiológica da Gripe (SIVEP-Gri- 
pe), além do preenchimento da ficha de Síndrome Respiratória Aguda Grave 
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(SRAG) - para os casos suspeitos de SRAG (BRASIL, 2020h). 


Ainda, visando orientar o profissional e a instituição de saúde, o Ministério da saúde 
(MS) estabeleceu os seguintes critérios para a determinação dos casos suspeitos de 
SRAG: O paciente deverá apresentar um quadro clínico de SG, acrescido de, ao menos, 
um desses sinais de alerta - dispneia/desconforto respiratório, pressão persistente no 
tórax, saturação de oxigênio (O,) menor que 95% em ar ambiente ou coloração azulada dos 
lábios ou rosto - (BRASIL, 2020). 


Fundamentado nos critérios estabelecidos para a identificação da doença, e 
buscando o enfrentamento à COVID-19, entre o período de 26 de fevereiro de 2020 e 07 
de dezembro de 2020, o SIVEP-Gripe registrou 974.032 casos de SRAG, dos quais, mais 
de 50% estavam associados a COVID-19 (BRASIL, 2020e) (Tabela 1). 


COVID-19 529.549 54,4 
Dome | am | os 
Ro is 


Outros agentes etiológicos 2.564 
Não especificada 345.269 35,4 


TABELA 1 Casos de SRAG hospitalizados e notificados entre 02/2020 e 12/2020 





Fonte: Sistema de Informação da Vigilância Epidemiológica da Gripe. Dados atualizados em 
07/12/2020 às 12h, sujeitos a revisões. 


Dos 974.032 casos de SRAG, 246.305 resultaram em óbitos, sendo: 70,3% 
decorrentes da COVID-19; 0,1% do vírus da influenza; 0,1% de outros vírus respiratórios; 
0,2% decorrentes de outros agentes etiológicos; 28,3% de etiologia não especificada e 
0,9% em investigação (Tabela 2). 


COVID-19 173.188 ; 


Outros vírus respiratórios 281 
Outros agentes etiológicos 592 Doe 
Não especificada 69.685 
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TABELA 2 Óbitos por SRAG notificados entre 02/2020 e 12/2020 


Fonte: Sistema de Informação da Vigilância Epidemiológica da Gripe. Dados atualizados em 
07/12/2020 às 12h, sujeitos a revisões. 


De acordo com a secretaria de vigilância em saúde, os casos de SRAG seguidos de 
óbitos, decorrente da COVID-19, têm maior incidência em indivíduos do sexo masculino e 
faixa etária entre 70 e 79 anos. Além disso, a cor parda é a mais frequente dentre os óbitos, 
seguida da branca, amarela e etnia indígena (BRASIL, 2020e). 


Em suma, as notificações dos dados epidemiológicos nos sistemas de informação, 
subsidiam o planejamento das ações de prevenção e controle da COVID-19, contribuindo 
para a identificação, monitoramento e tomada de decisão em saúde (BRASIL, 2020f, h, i). 


GENOMA DO SARS-COV-2 


O SARS-CoV-2 é um vírus envelopado, de Ácido RiboNucleico (RNA) de fita simples, 
polaridade positiva não-segmentado, sendo conhecido por apresentar o maior genoma viral 
identificado até o momento, entre 26 e 30 kilobases (kb). O genoma do SARS-CoV-2 é 
composto de duas (2) UTRs (do Inglês, Untranslated Region) e de 6 - 11 ORFs (do Inglês, 
Open Reading Frames) (MENEZES; LIMA e MARTINELLO, 2020). 


Na extremidade 5”, a primeira ORF do SARS-CoV-2 (ORF1ab, com aproximadamente 
67% do genoma viral) codifica 16 Proteínas Não Estruturais (NSPs), NSPs 1-16. Na 
extremidade 3”, estão os genes codificantes das Proteínas Estruturais (SPs): espícula (S) 
ou (SP-S); Hemaglutinina-Esterase (HE) ou (SP-HE); presente apenas nos 8-Coronavirus; 
envelope (E) ou (SP-E); membrana (M) ou (SP-M); nucleocapsídeo (N) ou (SP-N), além 
dos genes codificadores de proteínas acessórias (ORF3a, ORF6, ORF7a, ORF8 e ORF10), 
(Figura 2) (OU et al., 2020; MENEZES; LIMA e MARTINELLO, 2020). 





Figura 2 Genoma do SARS-CoV-2 


Legenda: Representação esquemática do genoma do SARS-CoV-2. Distribuição do genoma do 
SARS-CoV-2 compreende a sequência: 5'-replicase ORF1ab-S-E-M-N-HE-3', ORF3ab, ORFO, 
ORF7ab, ORF8, ORF9ab e ORF10, demonstrada na figura como 1a, 1b, 3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8, 
9a, 9b, 10. Fonte: adaptado de Jin Y et al., (2020). 


Revisão Bibliográfica 





As Proteínas Não Estruturais (NSPs) do SARS-CoV-2 exercem papel fundamental na 
síntese de RNA, tendo funções específicas e atuando a partir de uma sequência ordenada 
de eventos. Algumas NSPs se auto clivam e em seguida clivam outras NSPs, promovendo 
assim, um ambiente adequado para o processamento genômico viral (SANTERRE et al., 
2020). 


A proteína NSP-3 ou protease semelhante a papaína (PLpro), tem a função de ativar 
a NSP-1 e NSP-2. Para desempenhar essa atividade, a PLpro se auto cliva e em seguida 
cliva a porção N-terminal da replicase poliproteína, ativando assim, as NSP-1 e NSP-2 
(proteínas não-estruturais, antagonistas à imunidade inata do hospedeiro) (YANG et al., 
2014). 


De maneira similar, a proteína NSP-5, também conhecida como Mpro e protease 
semelhante a quimiotripsina-3 (3-cLpro), se auto cliva e, em seguida, promove a clivagem 
proteolítica de 11 sítios diferentes de poliproteínas não funcionais do SARS-CoV-2. A 
partir dessas clivagens, são formadas proteínas virais funcionais como a RNA-polimerase 
dependente de RNA, helicase, exoribonucleases e endoribonucleases, proteínas essenciais 
nos processos de replicação e infecção viral (ANAND et al., 2008). 


Juntas, a 3CLpro e a PLpro ativam as principais NSPs virais. Essas, atuam na 
promoção da evasão viral do sistema imunológico hospedeiro, na transcrição, na síntese 
proteica de RNA, na tradução, no processamento viral e na modulação da infecção no 
hospedeiro (SANTERRE et al., 2020). 


Enquanto as NSPs são responsáveis por promover um ambiente celular adequado 
para a síntese de RNA viral, as Proteínas Estruturais (SPs) são responsáveis pela ligação 
viral à célula hospedeira e, sobretudo, pela formação da estrutura física ou “esqueleto” da 
partícula viral (SANTERRE et al., 2020). 


A Proteína Estrutural de Espícula SP-S do SARS-CoV-2 é responsável por conectar 
o vírus à proteína receptora do hospedeiro - enzima conversora de angiotensina-2 
(ECA-2). A conexão ocorre a partir da clivagem da SP-S em duas subunidades virais: 
subunidade-1 (S1) e subunidade-2 (S2), sendo St responsável pela ligação viral à ECA-2 
e S2 responsável pela fusão viral à célula hospedeira (BELOUZARD et al., 2012). 


A Proteína Estrutural de Membrana (SP-M) é a mais abundante proteína do SARS- 
CoV-2. A SP-M atua ligando o RNA genômico do SARS-CoV-2 à superfície interna da 
membrana da célula hospedeira, além de interagir com todas as outras proteínas estruturais 
virais, participando assim do processo de moldagem viral (MACHHI et al., 2020). 


A Proteína Estrutural de Envelope (SP-E) é um pequeno polipeptídio, considerado a 
menor SP do SARS-CoV-2 (SCHOEMAN etal., 2019). A proteína fica ancorada ao envelope 
viral, atuando como uma porina (canal iônico), exercendo funções na morfogênese, no 
tráfego dentro das células infectadas e no brotamento do vírion. Também, sugere-se que a 
SP-E desencadeie o estresse celular e a apoptose, estando associada à ruptura do epitélio 
pulmonar e à imunopatologia no trato respiratório (RUCH e MACHAMER, 2012). 

A Proteína Estrutural de Nucleocapsídeo (SP-N) é altamente imunogênica e é 
expressa em altíssimos níveis durante a infecção, sendo fundamental para a montagem do 
vírion. A SP-N atua na formação do ribonucleocapsídeo helicoidal, desempenhando um 
papel importante na regulação da transcrição do RNA viral subgenômico e na replicação 
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viral (UNIPROT, 2020). 


A Proteína Estrutural Hemaglutinina-Esterase (SP-HE) atua como uma hemaglutinina, 
ligando-se aos ácidos siálicos nas glicoproteínas de superfície e exercendo atividade da 
acetil esterase. Acredita-se que essas atividades contribuam para a ação da proteína de 
espícula e consequente disseminação viral (SNIJDER et al., 2003). 


As proteínas estruturais também atuam em uma sequência ordenada de eventos. 
Em síntese, ambas as NSPs e SPs têm funções específicas, atuando no estabelecimento 
da infecção, na síntese viral, na proteção do genoma, na montagem e empacotamento do 
vírion (Figura 3) (OU et al., 2020). 


Proteína M 


ProteínaS —p- 


Proteína E 


Proteína N 


(+) ssRNA 


Proteína HE 





Figura 3 Vírus SARS-CoV-2 


Legenda: vírus de RNA de fita simples e senso positivo (+ssRNA), esférico, envelopado, com 
nucleocapsídeo helicoidalmente simétrico e diâmetro de aproximadamente 125 nanômetros. 
Quatro Proteínas Estruturais (SPs): proteína de espícula (SP-S ou S); proteína de Membrana 
(SP-M ou M); proteína de Envelope (SP-E ou E); proteína de Nucleocapsídeo (SP-N ou N) e 
mais a proteína Hemaglutinina-Esterase (SP-HE ou HE), presente apenas em f&-Coronavirus. 
Fonte da figura: Alcântara AMAC et al., 2020. Dados extraídos: National Center for 
Biotechnology Information (2020). Imagem criada: usando o bioRender. 


CICLO VIRAL DO SARS-COV-2 


Fundamentalmente, o SARS-CoV-2 precisa conectar sua proteína de espícula 
SP-S à ECA-2 humana para, a partir dessa ligação, adentrar a célula do indivíduo e 
utilizar a maquinaria do hospedeiro para estabelecer a infecção (SHANG et al., 2020). No 
entanto, de maneira autônoma, o SARS-CoV-2 não consegue se conectar a ECA-2, sendo 
necessário para a conexão, que proteases humanas, como catepsinas lisossomais, furinas 
e a Serina Protease-2 Transmembrana (TMPRSS2), clivem a proteína SP-S do SARS- 
CoV-2 em duas subunidades, S1 e S2 (BELOUZARD, 2012; SHANG et al., 2020). 


Após a clivagem e a consequente mudança na conformação da proteína SP-S viral, 
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a subunidade S1 atua ligando-se a ECA-2 humana e a subunidade S2 atua promovendo a 
fusão viral com a membrana hospedeira, ocorrendo, em sequência, a formação de vesícula 
ou endossoma (LIPPI, 2020). No interior do endossoma, o vírus passa a produzir novas 
moléculas de RNA+, graças às enzimas replicases, já existentes no vírus ingressante 
(LIPPI, 2020). 


Posteriormente, ocorre o desencapsulamento e a liberação das moléculas de 
RNA+ produzidas dentro dos endossomos, ocorrendo em seguida a tradução imediata de 
duas grandes estruturas de leitura aberta, ORF1ia e ORF1b, resultando na ativação das 
poliproteínas ppta e pp1b, processadas nas proteínas não estruturais individuais (NSPs), 
as quais formam o complexo de replicação e transcrição viral (KOVSKI et al., 2020). 


A formação de locais de replicação ocorre na membrana do retículo endoplasmático 
(ER), onde as NSPs, SPs (S, HE, M, N, E) e proteínas acessórias são traduzidas (XIAOWEI 
et al., 2020). Em seguida, todas as proteínas necessárias para criar um vírus novo se 
reúnem no compartimento intermediário do Retículo Endoplasmático ER-Golgi (ERGIC) e 
são envolvidas por uma vesícula (UNDERKNOWN, 2020). 


Finalmente, a vesícula contendo o vírion se funde com a membrana plasmática da 
célula hospedeira para liberar o novo vírion, que irá ligar-se a uma nova ECA-2 e iniciar um 
novo ciclo (HUSSIN e SIDDAPPA, 2020) (Figura 4). 








Figura 4 Ciclo viral do SARS-CoV-2 


Legenda: 1) Ligação da SP-S viral à enzima conversora de angiotensina-2 (ECA-2) humana, 
com consequente fusão viral; 2) Liberação e o desencapsulamento do RNA genômico; 3) 
Tradução imediata de duas grandes estruturas de leitura aberta, ORF 1a e ORF1b; 4) Clivagem 
e ativação das NSPs e formação do complexo de replicação viral; 5) Transcrição e tradução 
das NSPs, SPs e proteínas acessórias; 6 e 7) Trânsito das proteínas traduzidas pelo retículo 
endoplasmático (RE) e compartimento intermediário ERGIC; 8) Combinação de proteínas, 
montagem e formação de vírion; 9) Fusão do vírion com a membrana e exocitose (KOVSKI et 
al., 2020). Fonte: adaptado de Kovski et al., (2020). 
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PATOGENIA 


À medida em que ocorre a replicação viral, a patogênese segue com uma resposta 
inflamatória exacerbada promovida pelo Sistema Imunológico (Sl) do hospedeiro (HUI et 
al., 2020). 


A presença do SARS-CoV-2 nas células humanas, sobretudo nas células das vias 
respiratórias como traqueia, brônquios, bronquíolos e alvéolos, ativa suas proteases virais 
PLpro, 3CLpro e Domínio Único do SARS (SUD) (CANRONG et al., 2020). Essas proteases 
interferem, respectivamente, nos mecanismos de ação do sistema interferon humano 
(componente da primeira linha de defesa imunológica), na expressão da ubiquitina humana 
(importante marcador de destruição de proteínas estranhas) e na atividade do RNA-G4 
humano (estrutura de RNA altamente estável, essencial para a regulação do ciclo celular e 
da resposta imunológica), desregulando o mecanismo de ação do SI do indivíduo (BÁEZ- 
SANTOS; SARAH e MESECAR, 2014). 


Como SI prejudicado, devido a ação dessas proteases, as células infectadas pelo 
SARS-CoV-2 (por exemplo, células dos bronquíolos e alvéolos) recrutam desordenadamente 
citocinas pro-inflamatórias, como Interleucinas (ILs) e Fator de Necrose Tumoral (TNF), que 
desencadeiam uma resposta imunológica acentuada, à medida que o Sl ataca os vírus 
(HUI et al., 2020). A inflamação gera o Exsudato Inflamatório (proteínas plasmáticas e 
leucócitos) que se acumula no local inflamado, fazendo com que os alvéolos pulmonares 
(que são circundados por capilares sanguíneos) se encham de líquido, ameaçando as 
trocas gasosas entre oxigênio (O,) e dióxido de carbono (CO,) (SINGER etal., 2016). 


Sendo assim, o indivíduo pode desenvolver pneumonia lobar, onde os lobos de 
seus pulmões podem ser afetados ou broncopneumonia, que afeta muitas áreas de ambos 
os pulmões. A pneumonia causa dificuldade de respiração, dor no peito, tosse, febre, 
calafrios, confusão mental, dor de cabeça, dor muscular e fadiga, podendo levar o indivíduo 
a insuficiência respiratória (MACHHI et al., 2020). Ainda, a infecção viral pode expandir-se 
para múltiplos órgãos e para o sistema linfático, desencadeando uma resposta inflamatória 
sistêmica, levando o indivíduo ao óbito (HAMMING et al., 2004). 


Diante do exposto, o agravamento clínico, associado a redução de carga viral e 
elevados níveis de citocinas, sugere que o dano pulmonar e sistêmico são oriundos de 
ações do próprio sistema imunológico (HAMMING et al., 2004; HAIBO et al., 2020). 


TRANSMISSÃO 


A transmissão do SARS-CoV-2 pode ocorrer de maneira direta (pessoa-para- 
pessoa) e de maneira indireta (através do contato com objetos contaminados) (LIU, 2020; 
ECDC, 2020b). 


O principal meio de transmissão, transmissão direta, ocorre a partir da dispersão de 
gotículas de saliva derivadas de espirros, tosse, fala e até mesmo expiração, provenientes 
do indivíduo infectado, sintomático ou assintomático para a COVID-19. Essas gotículas 
expelidas, permanecem suspensas no ar por até três horas, com o vírus intacto e contagioso 
dentro delas. Uma vez inspiradas, as gotículas infecciosas possibilitam a circulação do 
SARS-CoV-2 pela via respiratória humana, configurando assim, a transmissão de pessoa- 
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para-pessoa (LOTFI; MICHAEL e REZAEIF, 2020). 


A transmissão indireta, por sua vez, é facilitada pelo potencial de sobrevivência do 
SARS-CoV-2 em superfícies sólidas. Estudos revelam que o vírus resiste por até 72 horas 
em plásticos, 48 horas em aço inoxidável, 24 horas em papelão e 4 horas em cobre. Dessa 
maneira, a transmissão pode ocorrer, caso o indivíduo toque a superfície contaminada 
(com o vírus ainda viável e infeccioso) e leve as mãos ao rosto e mucosas (por exemplo, 
mucosa da boca, nariz ou olhos) (DOREMALEN et al., 2020a). 


Também, a literatura revela a possibilidade de transmissão do SARS-CoV-2 a partir 
de indivíduos recuperados da COVID-19 e de indivíduos pré-sintomáticos para a doença. 
Em estudo envolvendo um pequeno número de profissionais de saúde (acometidos pela 
COVID-19), Lan et al., (2020) verificaram que alguns desses profissionais, apresentaram 
RT-PCR positivo para o SARS-CoV-2, mesmo após a recuperação clínica da infecção. 
Ainda, Pan et al., (2020) confirmam que indivíduos infectados pelo SARS-CoV-2, mas pré- 
sintomáticos, ou seja, no período de incubação da doença (entre 0-24 dias), também são 
potenciais agentes da transmissão viral (PAN et al., 2020). 


Diante do exposto, uma vez que o vírus pode permanecer ativo por até 72 horas em 
determinadas superfícies, bem como o período de incubação ser extenso (até 24 dias) e 
ainda existir a possibilidade de transmissão através do indivíduo clinicamente recuperado, 
torna-se complexo especificar quando superfícies estão livres de contaminação, assim 
como é difícil precisar o momento em que um indivíduo é ou deixa de ser um agente 
transmissor do SARS-CoV-2 (LOTFI; MICHAEL e REZAEIF, 2020). 


ASPECTOS CLÍNICOS DA COVID-19 


A infecção pelo SARS-CoV-2 apresenta um espectro clínico extremo, variando de 
assintomático a Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) e/ou Síndrome Sistêmica 
(SS). Na maioria dos indivíduos a manifestação clínica da COVID-19 é oligo-sintomática e 
inespecífica, variando de leve a moderada. Alguns pacientes, no entanto, são acometidos 
por doença respiratória grave, devido a pneumonia, e uma mínima parcela dos infectados 
apresenta a forma crítica da doença, manifestando a SRAG e/ou SS (CHEN et al., 2020). 


Os sintomas da COVID-19, nas formas leve/moderada, são semelhantes aos 
sintomas de uma Síndrome Gripal (SG). A apresentação clínica é caracterizada pelo 
aparecimento de tosse, coriza, dor de garganta, desconforto respiratório, e com menor 
frequência, mialgia, fadiga, anorexia, produção de escarro, sintomas gastrointestinais, 
congestão conjuntival e perda do olfato. Nesses casos leves/moderados, a doença é auto 
limitada, podendo, inclusive, ter resolução espontânea e não ser observada (BRASIL, 
2020, k, |). 

De modo diferente acontece com a apresentação clínica da COVID-19 na forma 
grave. A manifestação da doença é caraterizada pela presença de febre com pneumonia, 
dispneia (falta de ar), taquipneia (frequência respiratória alta) e hipóxia (condição em que o 
corpo ou uma região corporal é privada de fornecimento adequado de oxigênio) (BRASIL, 
20201, m). Nesses casos, deve se levar em consideração especificidades do paciente, 
como idade e comorbidades, a fim de evitar a evolução da doença para o quadro crítico 
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(NIH, 20200). 


Os sintomas críticos da COVID-19 são caracterizados pela síndrome respiratória 
aguda grave (SRAG) e/ou Síndrome Sistêmica (SS). Enquanto na manifestação clínica da 
SRAG o paciente apresenta um quadro de pneumonia lobar ou broncopneumonia graves, 
na SS ocorre infecção generalizada, com o acometimento de múltiplos órgãos, como rins, 
coração e cérebro, levando o indivíduo, respectivamente, a insuficiência renal, cardíaca e 
a uma condição de estado mental alterado (HUI et al., 2020). 


Os indivíduos mais propensos a evolução para a forma crítica da doença são os 
portadores de comorbidades, como doenças cardiovasculares, neoplasias, hipertensão 
arterial sistêmica, diabetes mellitus e idosos (BRASIL, 2020], m). Em idosos, a febre pode 
ser ausente, devendo-se considerar outros sintomas como parâmetro de identificação 
de agravamento, como síncope, confusão mental, sonolência excessiva, irritabilidade e 
impaciência (BRASIL, 2020,K, |). 

Contudo, uma vez que a infecção pelo SARS-CoV-2 manifesta-se de forma 
inespecífica e extrema, com sintomas de leve/moderado (=80%) dos episódios, até casos 
graves (14%) e críticos (5%), podendo levar ao óbito, o diagnóstico precoce pode ser 
determinante para o desfecho clínico da doença e para romper com a disseminação viral 
(BRASIL, 2020€, k). 


DIAGNÓSTICO DA INFECÇÃO PELO SARS-COV-2 


Como os sintomas da COVID-19 são inespecíficos e a maioria dos pacientes 
infectados apresenta um quadro clínico de SG, com/sem pneumonia, os exames radiológicos 
e os dados epidemiológicos são insuficientes para determinar se a doença manifestada é 
proveniente da infecção pelo SARS-CoV-2. Assim, a confirmação é realizada a partir de 
exames laboratoriais, dentre os quais, exames de biologia molecular (detectam o RNA viral 
e antígenos virais) e exames sorológicos (que detectam anticorpos) (NIH, 2020a). 


O teste molecular “padrão ouro” para a confirmação da infecção pelo SARS-CoV-2 
é o ensaio de reação da transcriptase reversa pela reação em cadeia da polimerase 
(RT-PCR). Com alto grau de sensibilidade e especificidade, o RT-PCR tem potencial de 
detectar a presença do Ácido Ribonucleico (RNA) viral nos primeiros dias da infecção, 
mais precisamente, entre o 3º e 7º dia após o contágio (LONG, 2020). No entanto, torna-se 
válido ressaltar que se a amostra para o teste RT-PCR for coletada precocemente (anterior 
ao 3º do contágio), o indivíduo pode estar infectado, mas sem vírus detectável, resultando 
um diagnostico falso-negativo. De modo semelhante, o RT-PCR também pode resultar em 
falso-negativo, se a amostra for coletada três semanas após a possível infecção, período 
de redução e desaparecimento da carga viral (CHUNQIN et al., 2020). 

Os testes que detectam antígenos virais (proteínas e fragmentos de proteínas do 
SARS-CoV-2), também conhecidos como testes rápidos de antígenos, quando comparados 
com os ensaios de RT-PCR são menos sensíveis, mas têm uma especificidade igualmente 
alta. Entre as vantagens dos testes baseados em antígenos estão o baixo custo, tempo de 
execução rápido e resultados imediatos (CDC, 2020b). 


Os testes sorológicos (laboratorial ou teste rápido) detectam a imunoglobulina M 
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(IgM) e a imunoglobulina G (IgG), proteínas produzidas (após = três semanas da suspeita 
de infecção ou do início dos sintomas) em resposta ao antígeno específico do SARS- 
CoV-2. No entanto, devido ao risco de um falso negativo (antes das três primeiras semanas 
após possível infecção), o Food and Drug Administration (FDA) não recomenda o teste 
sorológico como única alternativa para a confirmação de infecção pelo SARS-CoV-2 (NIH, 
2020d; ZHANG et al., 2020). 


Dessa maneira, ambos os testes, moleculares e sorológicos, tornam-se 
essencialmente úteis. O teste molecular RT-PCR é considerado ideal para o diagnóstico 
preciso, indicado inclusive na ocorrência de resultado negativo (a partir dos demais testes), 
acompanhado de suspeita de contágio, enquanto os testes sorológicos são considerados 
ideais para o mapeamento epidemiológico da população (BRASIL, 2020f) (Figura 5). 





Figura 5 Testes diagnósticos para a infecção pelo SARS-CoV-2 


Legenda: Melhor período para realização do RT-PCR representado em amarelo; melhor 
período para realização do teste de antígeno representado em roxo; melhor período para 
realização de testes sorológicos representado em vermelho; o numeral Zero (0) indica o dia 
da infecção; o numeral cinco (5) indica o 5º dia, dia provável para o início dos sintomas; setas 
horizontais, relacionam o período entre a infecção, sintomas e concentração de IgM e IgG; 
seta vertical referencia-se aos níveis de carga viral e de anticorpos.*Os números dos títulos 
de carga viral e de anticorpos, não estão expostos Fonte: adaptado de Guia de vigilância 
epidemiológica (2020). 


TRATAMENTO 


Até o momento, não existe medicação curativa para a COVID-19. O tratamento 
é sintomático, de acordo com a apresentação clínica da doença, visando amenizar o 
sofrimento do paciente e manter as funções de seus órgãos vitais (MUHAMMAD, 2020). 


Na maioria dos casos leves/moderados, a recomendação é: reposição de líquidos 
e administração de analgésicos e antitérmicos, não havendo necessidade de intervenção 
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médica ou hospitalar (CHEN et al., 2020; ECDC, 2020c). 


Os casos graves (pneumonia grave) e críticos (SRAG e SS), no entanto, necessitam 
de internação e ventilação mecânica (VM). Os pacientes graves são internados em leito 
hospitalar (específico do grupo de risco) com VM não-invasiva, ao passo que, os pacientes 
críticos precisam de internação em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) com VM invasiva 
(MUHAMMAD, 2020). 


Até o momento, a única medicação aprovada pelo FDA para o tratamento da 
COVID-19 é o Remdesivir (NIH, 2020b). O Remdesivir é um pró-fármaco que apresenta 
ação antiviral, de amplo espectro contra uma gama de vírus de RNA, como o vírus 
Ebola, MERS-CoV e SARS-CoV (PUBCHEM, 2020; NIH, 2020b). Estudos (In vitro e in 
vivo) demonstraram que o Remdesivir tem a capacidade de ligar-se à RNA polimerase 
dependente de RNA (RdRp), inibindo o processo de replicação do SARS-CoV-2 por meio 
do término prematuro da transcrição do RNA (BRASIL, 2020n). 


Para o tratamento da COVID-19, o Remdesivir está autorizado em pacientes adultos 
e pediátricos, de acordo com protocolos pré-estabelecidos, desde que administrado em 
estabelecimento com estrutura de um hospital de internação, não estando disponível para 
uso sem prescrição, tampouco sem acompanhamento médico (NIH, 2020b). 


Diante do exposto, na ausência de uma medicação curativa disponível, considerando 
o expressivo número de casos positivos de infecção pelo SARS-CoV-2 e na tentativa de 
prevenir a manifestação ou o agravamento da doença, diferentes terapias (sem evidências 
científicas de eficácia) vêm sendo administradas, de acordo com as recomendações das 
autoridades de saúde de cada país. Dentre essas terapias, a ivermectina (IV), a cloroquina 
(CQ) e a hidroxicloroquina (HCQ), como tratamento único, ou combinado com uma gama 
de drogas como antibióticos, anti-inflamatórios e antitrombóticos (BRASIL, 20200). 


A ivermectina é uma medicação antiparasitária, indicada para o tratamento de 
diversas doenças, como filariose, escabiose, ascaridíase, entre outras. Para o tratamento 
da COVID-19, estudos in sílico, revelaram que a ivermectina tem potencial de: reduzir a 
afinidade entre a ACE-2 humana e a SP-S viral, prevenindo a ligação e fusão viral; bloquear 
a atividade da 3CLpro e Plpro do SARS-CoV-2, evitando a replicação e a maturação do 
vírus; impedir a ação da SUD viral, favorecendo a regulação do Sl do hospedeiro. Esses 
estudos dão suporte (a critério médico) para o uso da ivermectina como medida preventiva 
e alternativa nos estágios iniciais da COVID-19 (FRANCÉS-MONERRIS et al., 2020). 


A cloroquina (CQ) e a hidroxicloroquina (HCQ) são drogas aprovadas para o 
tratamento da malária e são administradas em pacientes com doenças autoimunes, 
como artrite reumatoide e lúpus eritematoso sistêmico, por apresentarem potencial anti- 
inflamatório. No entanto, para o tratamento da COVID-19, as cloroquinas estão envolvidos 
em afirmações controversas, dividindo a comunidade médico/científica em âmbito global 
(MEHRA et al., 2020). No Brasil, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), 
concedeu registro da HCQ e da CQ no tratamento da COVID-19 (CORRÉA; VILARINHO 
e BARROSO, 2020). Contudo, a administração das cloroquinas segue recomendações 
médicas, obrigatoriamente, com a autorização do paciente, o qual deve assinar o Termo de 
Consentimento para a administração da terapia (Anexo A) (BRASIL, 2020], 0). 
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Terapias alternativas em estudo 


Dados os efeitos inflamatórios exacerbados decorrentes da infecção pelo SARS- 
CoV-2, torna-se válido destacar os promissores estudos fundamentados no tratamento a 
partir da Immune-Based Therapy (IBT). A referida terapia é derivada de produtos obtidos 
do plasma sanguíneo, de pacientes que foram acometidos pela COVID-19 e que se 
recuperaram (por exemplo, plasma convalescente e imunoglobulina hiperimune) (NIH, 
20206). 


O Plasma Convalescente (PC) (produto do plasma sanguíneo) contém anticorpos 
anti-SARS-CoV-2, tendo potencial de fornecer imunidade passiva imediata, atuando na 
supressão viral e modificação da resposta inflamatória (NIH, 2020f). A terapia a partir 
do PC é conhecida há pelo menos cem anos, tendo sido utilizada durante a pandemia 
do vírus influenza, em 1918, e mais recentemente nos surtos do SARS-CoV em 2003 e 
do MERS-CoV em 2012, e atualmente está em estudo para o tratamento da COVID-19 
(BRASIL, 2020p). 


De forma semelhante, a Imunoglobulina Hiperimune (produto do plasma sanguíneo) 
tem potencial de supressão viral e propriedades imunossupressoras e anti-inflamatórias. 
De acordo com NIH, (20209), a Imunoglobulina Hiperimune atua na modulação dos níveis 
de imunoglobulina G (IgG), na função de linfócitos, na produção de citocinas, bem como na 
regulação do sistema complemento (NIH, 20209). 


Contudo, ainda não há evidências robustas de uma medicação eficaz para a 
COVID-19. A droga aprovada (Remdesivir) (BRASIL, 2020n; NIH, 20206), as possíveis 
medicações preventivas e de tratamento (lvermectina, CQ e HCQ) (BRASIL, 20200), a 
Immune-Based Therapy (IBT) (BRASIL, 2020p), o plasma convalescente e a imunoglobulina 
hiperimune, mostram-se apenas como alternativas, até que seja desenvolvida e 
disponibilizada uma medicação específica e curativa para a infecção pelo SARS-COV-2 
(BRASIL, 20200; NIH, 20206). 


VACINAS 


O período entre o desenvolvimento e a aprovação de uma vacina transcorre entre 12 
e 15 anos (HAN, 2015; CDC, 2020b), intervalo de tempo suficiente para que seja submetida 
a testes pré-clínicos e clínicos (fases l, Il e III), para posterior aprovação e distribuição (US, 
2020). 


Os testes pré-clínicos têm objetivo de verificar a segurança e o potencial de 
resposta imunológica produzidos pela vacina. Nesses ensaios, as vacinas candidatas são 
administradas em células (in vitro) e em animais como camundongos ou primatas não 
humanos. Dependendo dos resultados obtidos, os ensaios com a vacina candidata são 
interrompidos ou avançam para a fase de testes clínicos (TNYT, 2021). 


Os testes clínicos acontecem em três fases. Enquanto o objetivo das fases le Il é 
verificar a segurança vacinal, a fase Ill busca certificar-se da imunogenicidade da vacina 
(potencial de gerar uma resposta imunológica no vacinado) (US, 2020; TNYT, 2021a). 

Na fase |, a vacina é administrada em algumas dezenas de indivíduos voluntários. 
Na fase Il, centenas de voluntários, divididos em grupos extremos de idade (crianças- 
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idosos), recebem aplicação da vacina candidata, possibilitando assim, a observação do 
potencial de reatogenicidade (reação adversa) da vacina, nas diferentes faixas etárias (US, 
2020). 


Na fase Ill, concomitantemente à administração da vacina em milhares de voluntários, 
também é administrado placebo em outros milhares. Dessa maneira, é possível comparar 
o número de infecções entre os grupos (experimento e placebo) e determinar a taxa de 
eficácia da vacina e os efeitos colaterais, relativamente raros (THYT, 2021a). 


Normalmente, a cronologia de testes pré-clínicos e clínicos transcorre entre o 
desenvolvimento e disponibilização de uma vacina. No entanto, em resposta à pandemia 
causada pela COVID-19, logo que o genoma do SARS-CoV-2 foi divulgado, a comunidade 
científica engajou-se no desenvolvimento de vacinas contra o nCoV, numa celeridade sem 
precedentes, ocasionando a implementação de fases combinadas de testes e autorizações 
para administração de forma antecipada, limitada e emergencial (LURIE et al., 2020; TNYT, 
2021a). 


Plataformas vacinais e vacinas no Brasil 


Atualmente, mais de 150 vacinas contra a COVID-19 estão em desenvolvimento, 
as quais utilizam plataformas tradicionais (com o vírus completo) e plataformas de nova 
geração (vacinas genéticas, de proteínas virais e de vetor viral) (TNYT, 2021a). 


As vacinas de plataformas tradicionais podem ser desenvolvidas através de 
patógenos completos vivos (enfraquecidos) ou inativados (mortos), cultivados em laboratório 
e submetidos a alterações térmicas e/ou químicas. Essas alterações são suficientes para 
permitir que o vírus provoque uma infecção similar a infecção real, porém branda, gerando 
uma resposta imunológica no indivíduo vacinado (GAVI, 2020a; CDC, 2020b). 


As vacinas de vírus enfraquecidos, têm potencial de desencadear uma resposta 
imune (humoral e celular) contra a partícula vacinal íntegra, à medida que o vírus se 
multiplica no organismo do indivíduo vacinado. Porém, essas vacinas eventualmente são 
relacionadas a infecção pós-vacinal, que pode ser resultante de reversão da virulência (em 
amostra circunstancial) da vacina e/ou de fatores (imunológicos e genéticos) do indivíduo 
vacinado (SCHATZMAYR, 2003). 


Com o intuito de superar os riscos de infecção pós-vacinal, a farmacêutica 
Codagenix, sediada em Nova York, desenvolveu a vacina COVI-VAC, com base em vírus 
vivo enfraquecido e sintetizado através das seguintes etapas: 1) o genoma do SARS-CoV-2 
foi editado a partir de 283 mutações (in sílico); 2) um pedaço de DNA contendo o novo 
genoma editado foi criado e introduzido em células de macaco (in vitro); 3) as células de 
macaco, por sua vez, passaram a produzir vírus mutantes; 4) por fim, os vírus mutantes 
foram introduzidos em hamsters (in vivo), que não desenvolveram a doença, mas que 
adquiriram imunidade para a infecção (TNYT, 2021b). A Codagenix, única farmacêutica a 
realizar ensaios clínicos com vacina de vírus vivo contra a COVID-19, iniciou a fase | de 
testes da COVI-VAC (intranasal e dose única), em janeiro de 2021, no Reino Unido (TNYT, 
2021). 


As vacinas de vírus inativados (mortos) são consideradas mais seguras, não havendo 
o risco de reversão da virulência, mesmo se tratando de indivíduos imunocomprometidos 
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(GAVI, 2020b). Porém, em contrapartida, elas geram uma menor imunogenicidade, 
requerendo múltiplas doses para atingir o estabelecimento da memória imunológica 
(WANG et al., 2020). Como exemplo de vacina de vírus inativado contra a COVID-19, torna- 
se válido citar a CoronaVac, formalmente nomeada PiCoVacc, desenvolvida pela indústria 
privada chinesa SINOVAC (TNYT, 2021). 


ACoronaVac age ensinando o sistema imunológico a produzir anticorpos que se ligam 
a proteínas virais, sobretudo, proteínas de superfície. A vacina foi implementada utilizando 
como base a amostra do SARS-CoV-2 de um paciente da China (TNYT, 2021a,c). Primeiro, 
os vírus extraídos do paciente foram cultivados (em grande quantidade) em células renais 
de macacos e em seguida enfraquecidos com o composto químico beta-propiolactona. 
Como resultado, o composto desativou os Coronavírus, de modo que, os vírus inativados 
perderam a capacidade de replicação, mas continuaram com suas proteínas (inclusive a 
SP-S) intactas. Por fim, foi adicionado aos vírus inativados o composto à base de alumínio 
(adjuvante), com a função de potencializar a resposta imunológica à vacina (TNYT, 2021c). 
No Brasil, em julho de 2020, a CoronaVac foi administrada em voluntários (fase IIl de 
testes), nos estados de São Paulo, Rio Grande do Sul, Minas Gerais, Paraná, Rio de 
Janeiro e Distrito Federal (TNYT, 2021a). 


As vacinas desenvolvidas a partir de plataformas de nova geração eliminam 
a necessidade do uso do patógeno de interesse (Coronavírus), apresentando maior 
segurança vacinal (VARTAK, 2016). Essas vacinas podem ser classificadas como: vacinas 
genéticas, quando desenvolvidas a partir de ácido desoxirribonucleico (DNA) e de ácido 
ribonucleico (RNA); vacinas baseadas em proteínas (contendo a proteína inteira ou 
partícula proteica do Coronavírus); vacinas de vetor viral (de adenovírus humano e de 
adenovírus de chimpanzé) (VETTER et al., 2017; WANG et al., 2020). 


As vacinas genéticas de DNA são compostas de um plasmídeo bacteriano 
geneticamente modificado, contendo a sequência genética que codifica o antígeno de 
interesse, contra o qual uma resposta imune é buscada. Uma vez que o indivíduo é vacinado, 
o DNA-vacinal adentra o núcleo da célula do receptor da vacina e a célula receptora 
começa a produzir o antígeno viral. Então, as Células Apresentadoras de Antígenos, 
expressam, processam e apresentam epítopos do antígeno ao Complexo Principal de 
Histocompatibilidade de classe | e Il, induzindo assim, eficazmente, a imunidade celular 
no indivíduo vacinado (SAADE e PETROVSKY, 2014). Contudo, uma das desvantagens a 
respeito das vacinas de DNA, é que essas, precisam adentrar o núcleo da célula hospedeira, 
ocasionando risco de integração do vector (bactéria) e consequente mutações no genoma 
do vacinado (KUTZLER e WEINER, 2008). Para o enfrentamento à COVID-19, as vacinas 
de DNA, em desenvolvimento, são as seguintes: (INO-4800) da Inovio, (Entos) da Entos 
Pharmaceuticals e (Symvivo) da canadense Symvivo. Porém, nenhuma dessas vacinas 
encontra-se em teste no Brasil (TNYT, 2021a). 


As vacinas genéticas de RNA, por sua vez, são compostas por ácido ribonucleico 
mensageiro (mRNA), sintético, envolto em uma capa lipídica, contendo as informações 
(sequências de nucleotídeos) para a produção da SP-S viral. A vacina de mRNA é 
considerada segura, pois a tradução do mRNA ocorre no citoplasma celular (ULMER et al., 
2012). Todos os seus componentes podem ser produzidos por síntese química, e uma vez 
que a expressão do antígeno do mRNA é um processo transitório, o risco de integração do 
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DNA do hospedeiro é desprezível (WANG etal., 2020). Atualmente, encontram-se em testes 
clínicos, oito vacinas de RNA contra a COVID-19, sendo importante destacar a BNT162b2, 
implementada pela Pfizer em parceria com a empresa alemã BioNTech. A vacina apresenta 
uma eficácia superior a 90% e vem sendo testada (Fases |I/lIl) em voluntários no Brasil, nos 
estados de São Paulo e Bahia, desde julho de 2020 (TNYT, 20213). 


As vacinas baseadas em proteínas virais são: Vírus Like Particles (VLP) e as 
vacinas de Subunidade Proteica. As VLPs são desenvolvidas a partir de diferentes 
fragmentos ou proteínas virais inteiras, semelhantes ao vírus e envoltas em nanopartículas 
de gordura. As vacinas de subunidade proteica são desenvolvidas a partir de um único tipo 
de proteína viral (por exemplo, proteínas S do SARS-CovV-2), fragmentadas ou inteiras, 
também envoltas em nanopartículas de gordura (WHO, 2020h; TNYT, 2021a). Nas VLPs e 
vacinas de subunidade a conformação nativa da proteína mimetiza os aspectos estruturais 
e antigênicos do patógeno, possibilitando que o sistema imunológico produza os anticorpos 
protetores correspondentes (VARTAK, 2016; VETTER et al., 2017). Essas vacinas são 
consideradas seguras, pois não comportam genoma viral e consequentemente não são 
infecciosas. Contra a COVID-19, mais de 25 vacinas de proteínas virais estão em testes 
clínicos mundialmente, porém, nenhuma no Brasil (TNYT, 2021). 


As vacinas de vetor viral, têm como princípio a utilização de um vírus modificado e 
inofensivo (o vetor) que carrega o código genético do antígeno de interesse (SP-S viral). 
As vacinas de vetores virais atuam entrando nas células humanas e fazendo com que 
essas produzam as proteínas virais de interesse (SP-S do SARS-CoV-2), com consequente 
resposta imunológica (TNYT, 2021a; WANG et al., 2020). Mais de 15 vacinas de vetor 
viral encontram-se em testes clínicos mundialmente: vacinas desenvolvidas a partir de 
adenovírus humano (único ou combinados) e vacinas implementadas a partir de adenovírus 
de chimpanzé (TNYT, 2021a). 


As vacinas desenvolvidas a partir de adenovírus humano têm potencial de oferecer 
segurança, tolerabilidade e imunogenicidade. No entanto, por ser uma vacina que tem como 
vetor um vírus causador de resfriado comum, indivíduos que ao longo de suas vidas foram 
acometidos de gripe/resfriado, ou seja, tiveram contato com outro(s) adenovírus humano(s), 
podem desenvolver um certo grau de imunidade para o vírus vacinal (ACS, 2021). Essa 
imunidade pode interferir no mecanismo de ação do Sistema imunológico do vacinado, 
impedindo-o de identificar o vírus (vetor vacinal) como sendo um invasor desconhecido, 
prejudicando o processo de produção da proteína de interesse, e consequente resposta 
imunológica (TNYT, 2021a; TATSIS e HILDEGUND, 2004). 


Por essa razão, algumas plataformas vacinais de adenovírus humano utilizam 
vetores combinados, visando que o Sl do indivíduo vacinado identifique a vacina (de vetores 
combinados) como um invasor desconhecido (TNYT, 2021a; ACS, 2021). Como exemplo 
de vacinas de adenovirus humano contra a COVID-19, vale ressaltar a Convidecia (também 
conhecido como Ad5-nCoV), desenvolvida pela empresa chinesa CanSino Biologics em 
parceria com o Instituto de Biologia da Academia de Ciências Médicas Militares do país, 
bem como a vacina Sputnik V, produzida pelo Gamaleya Research Institute, a partir de uma 
combinação dos adenovírus Ad5 e Ad26 (TNYT, 2021a). 


Em contrapartida, situação oposta ocorre com as vacinas produzidas a partir de vetor 
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de Adenovírus de Chimpanzé (ChAd) (FENAD, 2021). Uma vez que a vacina utiliza um vetor, 
vírus causador de resfriado em chimpanzé, a possibilidade de haver imunidade cruzada por 
parte do indivíduo torna-se quase nula (FOLEGATTI et al., 2019; TNYT, 2021d). Além disso, 
o adenovírus de chimpanzé desempenha um papel adicional, induzindo o Sl humano a uma 
reação mais potente, quando comparada à resposta gerada pela administração de uma 
vacina de adenovírus humano ou de uma vacina isolada, apenas com a sequência genética 
de interesse (FENAD, 2021). 


ChAdOx1 


Avacina ChAdOx1-nCoV-19, desenvolvida pela Universidade de Oxford em parceria 
com o laboratório AstraZeneca, emergiu do vetor de adenovírus de chimpanzé Y25. O 
ChAd Y25 passou por modificações genéticas que resultaram em um clone molecular do 
vírus, ChAdY25-E, denominado ChAdOx1 e atualmente renomeado AZD 1222 (FOLEGATTI 
et al., 2020a; DICKS et al., 2012). Sendo assim, para elucidar quaisquer dúvidas referentes 
a denominação ChAdOx1, essa, indica o vírus (ChAd Y25) (DICKS et al., 2012), a 
metodologia/tecnologia vacinal (plataforma ChAdOx1) (FOLEGATTI et al., 2020a) e a 
vacina desenvolvida pela Universidade de Oxford (vacina ChAdOx1 ou AZD1222) (TNYT, 
2021a, d). 


As vacinas produzidas a partir da plataforma ChAd apresentam excelentes perfis de 
segurança e imunogenicidade em humanos, conforme demonstrado em ensaios clínicos, 
contra diversas infecções, como: malária, imunodeficiência humana (HIV), tuberculose 
(TB), gripe (vírus influenza), hepatite C (VHC), ebola, MERS-CoV (com a vacina ChAdOx1- 
MERS) e, atualmente, contra o SARS-CoV-2 (com a vacina ChAdOx1-nCoV-19) (EWER et 
al., 2016; DICKS et al., 2012; FOLEGATTI et al., 20204). 


Assim que o código genético do SARS-CoV-2 foi divulgado, os pesquisadores 
imediatamente adaptaram a plataforma ChAdOx1-MERS (vacina ChAdOx1 contendo a 
SP-S do MERS-CoV) para desenvolver a ChAdOx1-nCoV-19 (vacina contendo a SP-S do 
SARS-CoV-2) (FOLEGATTI et al., 2020a, b). A vacina tem como princípio a utilização de um 
vetor ChAd (adenovírus de chimpanzé) deficiente em replicação, que não pode reproduzir- 
se no corpo humano, mas o material genético do Coronavírus, inserido no vetor, transmite 
instruções para que a célula hospedeira produza a SP-S do Coronavírus (HASSAN et al., 
2020; CTR, 2020). 


O mecanismo de desenvolvimento e de ação da vacina ChAdOx1-nCoV-19 segue 
as etapas: 1) um fragmento do DNA do SARS-CovV-2 (contendo o gene codificador da SP-S 
do Coronavírus) é inserido no ChAd, resultando na vacina ChAdOx1; 2) uma vez que o 
indivíduo é imunizado, o ChAd vacinal libera o fragmento do DNA do SARS-CoV-2 no núcleo 
celular da pessoa vacinada, possibilitando a síntese do mRNA do SARS-CovV-2: 3) em 
seguida, o mRNA deixa o núcleo, migrando para os ribossomos (situados no citoplasma), 
local onde ocorre processamento e a montagem das SP-Ss do SARS-CoV-2; 4) como 
resultado, as SP-Ss virais são identificadas como estranhas pelo Sl humano, o qual induz a 
formação de anticorpos contra a proteína SP-S do Coronavírus, protegendo o indivíduo de 
uma infecção futura (TNYT, 2021d; CTA; 2020). 


De acordo com a literatura, a plataforma ChadOx1 tem potencial de induzir uma 
resposta imunológica humoral e celular, aumentando a taxa de proteção após a segunda 
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dose. Ensaios clínicos e pré-clínicos com as vacinas ChAdOx1-MERS e ChAdOx1-nCoV-19, 
utilizando murídeos, suínos, primatas não humanos (PNH) e humanos, demonstraram que 
as vacinas possuem grau satisfatório de segurança, oferecendo proteção para a COVID-19 
(FOLEGATTI et al., 2020a, b; MUNSTER et al., 2017; ALHARBI et al., 2017; GRAHAM et 
al., 2020; DOREMALEN et al., 2020b) (Figura 6). 
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Figura 6 Resumo de principais ensaios pré-clínicos e clínicos com as vacinas ChAdOx1-MERS 
e ChAdOx1-nCoV-19 


Fonte: Quadro elaborado por Alcântara AMAC; Barros IAB; Prazeres LPS; Barros IB; Maia 
MMD and Souza PRE. Dados extraídos a partir das referências citadas acima. 
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Portanto, os resultados acima inferem que a plataforma ChAdOx1 é ideal para o 
desenvolvimento de vacinas contra CoVs emergentes, como o SARS-CoV-2 (FOLEGATTI 
et al., 2020a, b; MUNSTER et al., 2017; ALHARBI et al., 2017; GRAHAM et al., 2020; 
DOREMALEN et al., 2020b). 


DISTRIBUIÇÃO DE VACINAS 


Para a disponibilização de uma vacina, os órgãos reguladores de cada país revisam 
os resultados dos ensaios vacinais, promovem estratégias para a fabricação e determinam 
a aprovação da vacina (HAN, 2015). Porém, ante a urgência da COVID-19, alguns países 
optaram por diferentes implementações de desenvolvimento, como fases combinadas de 
testes (fases 1/II; fases 1I/IIl) e aprovação (limitada, antecipada e emergencial) de vacinas. 
Dessa maneira, diferentes países iniciaram o processo de vacinação contra a COVID-19 
desde o ano de 2020, dentre os quais, a Rússia, China, EUA, Kuwait, Mexico , Singapura, 
Canadá e Arábia Saudita (TNYT, 20213). 


No Brasil, o início do ano de 2021 está sendo marcado pela administração de duas 
vacinas : A vacina CoronaVac , que vem sendo produzida pelo instituto Butantan (sede em 
São Paulo), com matéria prima da indústria privada chinesa SINOVAC (TNYT, 2021a) e a 
ChAdOx1-nCoV-19, que ainda não está em processo de produção no território nacional, 
devido a falta da matéria prima, ingrediente farmacêutico ativo (IFA), sendo importada da 
Índia. Ambas as vacinas, estão sendo administradas mediante autorização emergencial. 
Por não haver vacinas em quantidade suficiente para toda a população brasileira, critérios 
de prioridades estão sendo estabelecidos, de acordo com as autoridades de cada Unidade 
da Federação (TNYT, 2021a, BRASIL, 2021). 


MEDIDAS PROTETIVAS VERSUS IMPACTO NA ECONOMIA 


Como medidas protetivas, tentando desacelerar a propagação viral, até que sejam 
disponibilizadas vacinas em âmbito global, as autoridades de saúde e governamentais têm 
recomendado intervenções não-farmacológicas, como o distanciamento e o isolamento 
social (CDC, 2020c; UN, 2020). 


As recomendações de distanciamento social envolvem orientações de afastamento 
físico e maior atenção aos hábitos de higiene e comportamentais. O Centers For Disease 
Control and Prevention (CDC) recomenda que as pessoas: evitem aglomerações, típicas de 
locais como restaurantes, academias e cinemas; mantenham-se a aproximadamente dois 
metros de distância de outras pessoas; usem máscara em ambientes públicos e quando 
estiverem perto de pessoas que não convivem na mesma casa; lavem as mãos várias 
vezes ao dia ou, na impossibilidade, utilizem álcool 70%, bem como observem os cuidados 
de etiqueta ao espirrar ou tossir (CDC, 20200c). 


As recomendações de isolamento social, no contexto da COVID-19, são 
fundamentadas em decretos governamentais de implementação de bloqueio total (do 
Inglês, lockdown) e bloqueio parcial (do Inglês, shutdown) (BRASIL, 20209, r, s). 


* No bloqueio total, todas as entradas de um perímetro isolado (desde um pré- 
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dio até um país inteiro) são bloqueadas por agentes de segurança e ninguém 
tem permissão para entrar ou sair. Ainda, o descumprimento do decreto, pode 
resultar em multa e prisão, conforme o teor estabelecido (BRASIL, 2020r). 


* No bloqueio parcial ocorre a suspensão/redução de algumas atividades e ser- 
viços, dentre os quais, transporte público, sistema de educação, instituições 
públicas e privadas entre outros (BRASIL, 20209, r, s). 


No entanto, as intervenções não-farmacológicas de distanciamento e isolamento 
sociais, essenciais para reduzir o número de infecções pelo SARS-CoV-2 e desafogar 
o sistema de saúde, inevitavelmente, desencadeiam um impacto negativo na economia 
mundial, limitando e até mesmo cessando o fluxo de produtos e serviços da economia 
(SOUZA, 2020). 


O saldo do impacto dessas intervenções, resulta em queda nas importações e 
exportações de produtos, retração da atividade industrial, inflação, redução de salário 
e renda, desemprego, queda na arrecadação de impostos, dentre outros (IBD, 2020). 
Consequentemente, alguns setores da indústria, do comercio e da prestação de serviço, 
precisam recorrer a programas de apoio monetário, enquanto a população torna-se cada 
vez mais suscetível às ações de políticas públicas, especialmente no âmbito da assistência 
financeira e da saúde (AHAMED et al., 2020; PS, 2020). 


À medida em que o SARS-CoV-2 se dissemina, o sistema de saúde fica 
sobrecarregado, desencadeando uma necessidade de medidas restritivas mais rigorosas, 
de modo que a economia cursa estagnada ou em refração. Por essas razões, o combate à 
pandemia é essencial para a recuperação da economia. É de competência das autoridades 
governamentais elaborar e executar estratégias protetivas e prover recursos, como leitos 
hospitalares, testes e tratamento para a população e para os profissionais de saúde 
(BRASIL, 2020t). Nesse contexto, omissões, desinformações ou evidências ignoradas 
pelas autoridades médicas/governamentais podem agravar o curso da pandemia e 
consequentemente dos impactos econômicos (KOLIFARHOOD et al., 2020). 
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OBJETIVOS 


OBJETIVO GERAL 


Desenvolver uma revisão de literatura contemplando os seguintes conteúdos: os 
aspectos históricos e epidemiológicos da COVID-19; o ciclo do SARS-CoV-2 e patogenia 
da COVID-19; a transmissão viral e os aspectos clínicos da doença; o diagnóstico e 
potenciais tratamentos; o desenvolvimento de vacinas; as medidas protetivas adotadas e 
o impacto da COVID-19 na economia mundial. 


OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
*  Elencar os eventos históricos e epidemiológicos referentes a COVID-19; 
* | Descrever ciclo do SARS-CoV-2 e seus efeitos na patogênese da COVID-19; 


*— Investigar os meios de transmissão viral, a sintomatologia e a administração de 
potenciais tratamentos para a COVID-19; 


*— Investigar o desenvolvimento e administração das vacinas candidatas, em tes- 
te no Brasil; 


* Analisar as medidas protetivas adotadas contra a COVID-19 e ao impactos da 
COVID-19 na economia mundial. 


CONSIDERAÇÕES FINAIS 


Com base no que foi apresentado, a pesquisa alcançou seus objetivos ao reunir 
diversos conteúdos de interesse médico/científico, relacionados ao SARS-CoV-2 e às 
consequências da pandemia da COVID-19 na economia mundial. A pesquisa revelou que, 
sendo o SARS-CoV-2 um vírus novo, ao qual as pessoas não têm imunidade, acredita-se 
que toda população humana está suscetível à infecção e à COVID-19. Essa susceptibilidade 
contribui para o aumento do número de casos da doença e de óbitos, confirmando a 
necessidade de implementação de medidas restritivas, que consequentemente geram um 
impacto negativo nos setores da economia em âmbito local e mundial. Revelou também, 
que em resposta à pandemia causada pela COVID-19, a comunidade científica engajou-se 
no desenvolvimento de vacinas, numa celeridade sem precedentes, de modo que diferentes 
plataformas vacinais vêm sendo utilizadas, dentre as quais, a ChAdOx1, plataforma 
adaptada da vacina ChadOx1-MERS-CoV para ChAdOx1-nCoV-19. O presente estudo 
conclui que conhecimentos prévios sobre a plataforma ChAdOx1-MERS, contribuíram 
para o desenvolvimento da vacina ChAdOx1-nCoV-19, e que o combate à pandemia é 
essencial para a recuperação da economia global, sendo necessário a implementação de 
medidas protetivas e de subsídios governamentais até que vacinas sejam disponibilizadas 
universalmente. 
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ANEXO 


ANEXO A- TERMO DE CIÊNCIA E CONSENTIMENTO PARA O TRATAMENTO 
COM CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA. 


ANEXO A — MODELO DE TERMO DE CIÊNCIA E CONSENTIMENTO 


Termo de Ciência e Consentimento 


Hidroxicloroquina/Cloroquina em associação com Azitromicima para COVID 19 


To DIAGNOSTICOE IRATAMÊNTO 





Fui devidamente informado(a), em linguagem clara e objetiva pelo(a) médico(a), de que as 
avaliações médicas ou laboratoriais revelaram possibilidade ou comprovação de diagnóstico: 


COVID 19 causada pelo coronavirus SARS-COV-2 
E com base neste diagnóstico me for orientado o seguinte tratamento procedimento 


Cloroquina ou Hidroxicloroquina em associação com Azitromicina 


OS PROCEDIMENTOS, SEUS BENEFÍCIOS, RISCOS E 
ALTERNATIVAS 


Fui devidamente informado(a), em linguagem clara e objetiva pelo(a) médico(a), que: 


1. A cloroquina e a hidroxscloroguina são medicamentos disponíveis há muitos anos para a 
prevenção e tratamento da malária e também para o tratamento de algumas doenças 
reumáticas como artrite reumatoide e lúpus. Investigadores chineses demostraram a 
capacidade dessas drogas de imiber a replicação do coronavirus em laboratório (in vitro). Um 
estudo francês mostrou que a eliminação do coronavirus da garganta de portadores da 
COVID-19 se deu de forma mais rápida com a utilização da combinação de hadroxicloroquina 
e o antibrótico azitromicina, quando comparados a pacsentes que não usaram as drogas. 
Entretanto, não há, até o momento, estudos suficientes para garantir certeza de melhora clinsca 
dos pacientes com COVID-19 quando o 

2 A Cloroquina e a hidroxicioroquina podem causar efeitos colaterais como redução dos 
glóbulos brancos, disfunção do figado, disfunção cardiaca e arritmias, e alterações visuais por 
danos na retina. 


Compreends, na ibn gr di co 
medicamento proposto pode inclusive apresentar efestos colaterais 


Estou crente de que o tratamento com cloroquina ou hidroxicloroquina associada à azitromicina pode 
causar os efeitos colaterass descritos acima e outros menos graves ou menos frequentes, os quais 
podem levar à disfunção de órgãos, ao prolongamento da internação, à incapacidade temporária ou 
permanente e até ao óbito. 


TERMO DE CIÊNCIA E CONSENTIMENTO HIDROXICLOROQUINACLOROQUINA. COVID 19 





Também fus informado(a) que, independente do uso da cloroquina ou hidroxicloroquina associada à 
azgtromicina, será mantsdo o tratamento padrão e comprovadamente benéfico para minha situação, 
que pode incluir medidas de suporte da respiração e oxigenação, ventilação mecânica, drogas para 
sustentar a pressão e fortalecer o coração, hemodiálise e antibióticos, entre outras terapias oferecidas 
a pacsentes que estão criticamente doentes. 


A LTORIZAÇÃO DO PACIENTE OURESPONSÂVEL 


Por livre imciatsva, aceso correr os riscos supramencionados e dou permassão autorização voluntária 

para que os medicamentos sejam utilizados da forma como foi exposto no presente termo; 

Esta autorização é dada ao(à) médico(a) abaixo identsficado(a). bem como ao(s) seu(s) assistente(s) 

e/ou outro(s) profisssonal(1s) por ele selecronado(s 

ira a oportunsdade de esclarecer todas as minhas dúvidas relativas ao(s) procedimento(s), após ter 
lido e compreendido todas as informações deste documento, antes de sua assmatura; 

Apesar de ter entendido as explicações que me foram prestadas, de terem sado esclarecidas todas as 

dúvidas e estando plenamente satisfeito(a) com as informações recebidas, reservo-me o direito de 

revogar este consentimento antes que o(s) procedimento(s), objeto deste documento, se realize(m). 


de (hhomin) 





O Paciente O Responsável 








——— DECLARACÃO DO MEDICORESPONSÁVEL O 


CONFIRMO que expliquei detalhadamente para o(a) paciente e/ou seu(s) familiares), ou 
responsável(ezs). o propósito, os beneficios, os nscos e as alternativas para o tratamento(s) 
'procedimento(s) acima desentos, respondendo às perguntas formuladas pelos mesmos, e 
esclarecendo que o consentimento que agora é concedido e firmado poderá ser revogado a qualquer 
momento antes do procedimento. De acordo com o meu entendimento, o pacsente ou seu responsável, 
está em condições de compreender o que lhes foi informado. 





de de : (hh:min) 


Nome do Médico: CRM 





Assinatura: 
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